





1.1. Latar Belakang 
Gagal jantung adalah sindrom yang kompleks yang dapat mengganggu 
kemampuan jantung untuk melaksanakan fungsi sebagai pompa untuk 
mendukung sirkulasi fisiologis. Risiko terjadinya gagal jantung semakin 
meningkat sepanjang waktu. Lebih dari 80% kematian diakibatkan gangguan 
kardiovaskular terjadi di negara-negara berpenghasilan rendah dan menengah 
(1). 
Digoksin merupakan salah satu obat yang paling sering diberikan oleh 
dokter dan sejak dulu diketahui paling sering menimbulkan efek samping 
obat. Potensi efek samping termasuk mual, muntah, gangguan irama jantung, 
disfungsi ginjal, dan kelainan elektrolit (3). Hal ini mungkin juga dikarenakan 
dosis toksik digitalis cukup dekat dengan dosis terapi, adanya kecenderungan 
terjadi akumulasi, dan dipengaruhi oleh kadar elektrolit yang tidak seimbang 
(4).  
Kita harus menilai secara hati-hati adanya kondisi ketidakseimbangan 
elektrolit yang dapat mempengaruhi mekanisme kerja digoksin. Konsentrasi 
elektrolit yang tidak normal dapat menyebabkan banyak gangguan (5). 
Elektrolit yang paling penting untuk fungsi jantung adalah natrium, kalium, 
kalsium, dan magnesium. Namun, gangguan elektrolit umumnya pada pasien 
gagal jantung adalah hiponatremia, hipokalemia, dan hipomagnesemia (6). 
Hipokalemia adalah efek samping kombinasi diuretik dan digoksin yang 
sering terjadi dalam pengobatan gagal jantung, karena kombinasi ini 
meningkatkan hipokalemia. Untuk meningkatkan outcome dan mencegah 
resiko hipokalemia, digunakan spironolakton (7). Hipokalemia berpotensi 
untuk mencetuskan aritmia. Kalium dan digitalis berinteraksi dengan saling 
menghambat satu sama lain untuk berikatan dengan enzim Na+/K+ ATPase. 
Gangguan otomatisitas yang dicetuskan digitalis disebabkan ion kalsium 
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memfasilitasi aksi toksis glikosida jantung, dengan cara mempercepat 
penyimpanan kalsium intraseluler yang berlebih. Oleh karena 
itu hiperkalsemia meningkatkan risiko aritmia akibat digitalis. Sedangkan 
magnesium memberikan efek sebaliknya (4). 
Digoksin juga memiliki berbagai macam interaksi dengan beberapa ion, 
seperti interaksi antara digoksin dengan kalium, kalsium dan magnesium. 
Pada interaksi antara digoksin dengan kalium, memiliki 2 jenis interaksi. 
Interaksi yang pertama adalah interaksi yang menyebabkan digoksin dan 
kalium saling menginhibisi untuk berikatan dengan Na+/K+ ATPase; oleh 
karena itu, hiperkalemia dapat menyebabkan berkurangnya aktifitas enzim 
inhibisi pada glikosida jantung, sedangkan hipokalemia memfasilitasi 
tindakan ini.  
Kedua, ketidaknormalan otomatisasi jantung dihambat oleh 
hiperkalemia. Meningkatnya ion K+ ekstraselular dapat mengurangi efek 
digitalis, terutama efek toksik. Ion kalsium memfasilitasi efek toksik pada 
glikosida jantung dengan cara mempercepat jumlah overloading kalsium 
intraselular yang tampaknya bertanggung jawab untuk induksi digitalis yang 
menyebabkan aktifitas ketidaknormalan otomatisasi jantung. Oleh karena itu 
hiperkalsemia meningkatkan risiko dari induksi digitalis yang menyebabkan 
aritmia. Dan efek magnesium berlawanan dengan efek kalsium. Sekelompok 
agonis β-adrenoreseptor juga telah digunakan sebagai pengganti digitalis, 
tetapi obat ini dapat meningkatkan angka kematian (8). 
Hasil penelitian Sulistiyowatiningsih, dkk. (2016)  menunjukkan bahwa 
sebanyak 325 kasus penggunaan kombinasi obat berpotensi terhadap 
terjadinya interaksi farmakokinetik pada 21 kombinasi obat. Salah satunya 
interaksi yang terjadi pada 35 pasien yang menggunakan furosemid dengan 
digoksin (38,5%). Interaksi antara furosemid dengan digoksin dapat terjadi 
karena furosemid merupakan diuretik kuat yang dapat mengganggu 
keseimbangan elektrolit yang mengakibatkan terjadinya aritmia yang 
diinduksi oleh digoksin (9).  
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Berdasarkan pembahasan diatas, perlu dilakukan penelitian untuk 
mengetahui  bagaimana pengaruh pengunaan digoksin dan kombinasinya 
dengan diuretik  terhadap elektrolit darah yang terdiri dari Na, K, dan Mg 
pada tikus putih jantan. 
 
1.2. Rumusan Masalah 
1. Apakah pemberian digoksin, kombinasi digoksin-furosemid dan 
digoksin-spironolakton mempengaruhi kadar natrium, kalium dan 
magnesium darah tikus putih jantan? 
2. Apakah lama pemberian obat mempengaruhi kadar natrium, 
kalium dan magnesium darah tikus putih jantan? 
 
1.3. Tujuan  
1. Untuk mengetahui perbedaan kadar natrium, kalium dan 
magnesium terhadap pemberian digoksin, kombinasi digoksin-
furosemid dan digoksin-spironolakton 
2. Untuk melihat waktu yang dibutuhkan agar dapat mempengaruhi 
kadar natrium, kalium dan magnesium tikus putih jantan 
 
1.4. Hipotesis 
1. Pemberian digoksin tunggal, kombinasi digoksin-furosemid dan 
digoksin-spironolakton mempengaruhi perbedaan kadar natrium 
kalium dan magnesium darah tikus putih jantan 
2. Lama pemberian obat mempengaruhi perbedaan kadar natrium 







1.5. Manfaat Penelitian 
1. Bagi peneliti, penelitian ini diharapkan dapat menambah 
pengetahuan  dan  pengalaman lapangan tentang pengaruh 
kombinasi obat digoksin-diuretik terhadap elektrolit darah  dan 
pengalaman belajar untuk memahami  kaedah penelitian. 
2. Bagi peneliti lain, diharapkan dapat dijadikan rujukan dan bahan 
pertimbangan serta sebagai dasar penelitian selanjutnya untuk 
memperoleh hasil yang lebih baik. 
3. Bagi dunia ilmu pendidikan, penelitian ini diharapkan dapat 
memberikan kontribusi dalam pengayaan materi ilmu kefarmasian  
khususnya dalam bidang farmakologi. 
 
 
